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in a tertiary care pediatric hospital of Buenos Aires, Argentina
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RESUMEN

La tuberculosis extrapulmonar representa el 15-
20 % de todas las formas de presentacién. La
tuberculosis ganglionar periférica es la segunda
forma extrapulmonar mds frecuente en nifios de
Argentina, luego de la pleural.

En el Servicio de Tisiologfa del Hospital de
Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”, se analizaron
en forma retrospectiva 92 casos de tuberculosis
ganglionar periférica asistidos entre agosto,
2000-septiembre, 2015. La edad media fue
8,7 £ 5 afios. Las adenopatias fueron periféricas
tnicas (31,5 %), periféricas multiples (20,6 %)
y periféricas asociadas a profundas (47,8 %).
Predomindlalocalizacién cervical (80 % ). E180 %
recibié antibioticoterapia previa, sin respuesta.
El 56 % tenia foco de contagio conocido; 69 %,
prueba cutdnea de tuberculina positiva y
54 %, radiografia de térax patolégica. Todos
iniciaron tratamiento antiffmico por clinica
compatible, exposicién y/o prueba cutdnea de
tuberculina positiva, antes de la confirmacién
microbiolégica o histolégica. La evolucién fue
curacion (81,5 %), derivacion cercana al domicilio
(8,7 %), abandono (8,7 %). Un paciente fallecié.
Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis,
tuberculosis ganglionar, linfadenopatia periférica,
nifio, pediatria.
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INTRODUCCION

La tuberculosis es un importante
problema de salud ptblica a nivel
mundial. Constituye una de las
principales causas infecciosas de
enfermedad y muerte, en especial,
en paises en vias de desarrollo, y
fue reconocida por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) como una

de las diez primeras causas mundiales
de mortalidad.!

A pesar de que la lucha contra la
tuberculosis ha tenido un progreso
significativo —43 millones de vidas
han sido salvadas desde el afio 2000
gracias a los esfuerzos realizados
para optimizar el diagnéstico y
tratamiento—, la batalla dista de estar
siendo ganada, ya que, todos los dias,
més de 4000 personas mueren en el
mundo a causa de esta enfermedad.
Se estima que, en 2015, 1 millén de
nifios enfermaron y 170 000 nifios
murieron por tuberculosis (sin incluir
a los nifios que vivian con virus de la
inmunodeficiencia humana —VIH-).?

En Argentina, se diagnosticaron
9761 casos (nuevos més recaidas)
de tuberculosis (22,6 casos/100000
habitantes) en 2015. Representé
156 casos mds que en 2014. Si
bien la ocurrencia nacional de
tuberculosis en la edad pedidtrica
y la adolescencia fue decreciente, la
tendencia jurisdiccional fue desigual.
Al comparar la notificacién de casos
de tuberculosis entre 1990 y 2015,
en menores de 9 afios, se observa
una reduccién. Sin embargo, la
tendencia practicamente estable de la
notificacién de casos en adolescentes
de 15 a 19 afios durante los tltimos 16
afos resulta preocupante y requiere
fortalecer las acciones de control.?

La tuberculosis extrapulmonar
representa, aproximadamente, el
15-20 % de todas las formas de
presentacién.*’ La tuberculosis
ganglionar periférica (TGP) es, a su
vez, una de las formas mds frecuentes
de presentacién extrapulmonar
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en pediatria y se encuentra en segundo lugar
luego de las pleurales en nuestro pafs.’ Puede
acompafiarse o no de compromiso pulmonar
activo concomitante. La localizacién cervical
ha sido descrita tradicionalmente como su
ubicacién mads frecuente (60-80 %), antes conocida
como “escréfula”. Sin embargo, otros grupos
ganglionares pueden verse afectados.’ Dada
la diversidad de diagndsticos diferenciales de
adenopatias en pediatria y/o la ausencia de
sospecha clinica precoz, la TGP es un desafio
permanente para el diagndstico y tratamiento
oportuno.

En nuestro conocimiento, este estudio
representa la primera casuistica publicada sobre
TGP en pediatria en nuestro pafs, en los tltimos
afos. El objetivo fue evaluar el comportamiento
de los casos de TGP diagnosticados en nuestro
Servicio, abordando aspectos demograficos,
epidemiolégicos, clinicos, diagnésticos,
terapéuticos y evolutivos.

POBLACION Y METODOS

Estudio retrospectivo, descriptivo de los casos
de TGP asistidos en el Servicio de Tisiologia
del Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”
(hospital pediétrico de tercer nivel de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina) en el
periodo comprendido entre agosto de 2000 y
septiembre de 2015.

Los datos demograficos, clinicos
(comorbilidades, signos y sintomas, formas
de presentacion), epidemiolégicos (fuente de
contagio), diagndsticos (estudios de laboratorio,
prueba de reaccién a la tuberculina, estudios
microbiolégicos y de diagndstico por imdgenes),
terapéuticos (tiempo hasta el inicio de
tratamiento, toxicidad) y evolutivos (curacién,
abandono o muerte) se obtuvieron del anélisis
de las historias clinicas de los pacientes con
diagnéstico confirmado o sospechoso de TGP y
se recolectaron en una base de datos destinada
a tal fin. Para el andlisis estadistico de los datos,
se utilizé el programa Epi Info 7®. Las variables
continuas se informaron como media o0 medianas
y rango. Las variables categéricas se expresaron
como nuimero y porcentaje.

El presente estudio fue evaluado y aprobado
por el Comité de Etica del Hospital.

RESULTADOS

En el periodo analizado, se realizé el
diagnéstico, seguimiento y tratamiento de
1607 casos pedidtricos totales de tuberculosis,

con un promedio de 100,4 casos por afio. El
24 % (381 pacientes) presentaron compromiso
extrapulmonar. De estos, 92 casos fueron TGP,
lo cual representé el 24 % de las tuberculosis
extrapulmonares y el 6 % del total de los casos de
tuberculosis. La distribucién de casos por cada
afio comprendido en el andlisis demostr6 que el
51 % (47/92) se concentré en los dltimos 5 afios
(2011-2015) (Figura 1).

El andlisis de datos demograficos de estos
92 casos pedidtricos de TGP se muestra en la
Tabla 1. La edad media de presentacion fue
8,7 £ 5 afios; el 42,4 % del total de los nifios
pertenecian al grupo de mayores de 10 afios
(Figura 2). Solo un paciente fue mayor de 18 afios;
tenfa seguimiento multidisciplinario en nuestro
Hospital desde su infancia, por diagndstico de
lupus eritematoso sistémico. Predominé el sexo
femenino, y las mujeres estuvieron afectadas a
mayor edad respecto de los varones (media de
edad en mujeres: 10 afios vs. media de edad en
varones: 7 afios; p < 0,04). E1 59 % de los casos
ocurrieron en nifios sin patologfas preexistentes
y /o asociadas (Tabla 1).

Las adenopatias fueron periféricas tinicas en el
31,5 % de los casos (29/92), periféricas multiples
enel 20,6 % (19/92) y el 47,8 % (44/92) presentd
alguna adenopatia profunda asociada. Respecto
de la localizacién, predominaron las adenopatias
cervicales (80 %), seguidas en frecuencia por las
faciales (12 %), axilares (11 %), supraclaviculares
(8 %) e inguinales (5 %).

Al momento de la consulta, el 49 % (45/92)
de los pacientes presentaba una adenopatia
de evolucién subaguda o crénica, sin signo-
sintomatologfa acompafiante. Otros signos y
sintomas, como fiebre, dificultad respiratoria,
sindrome de impregnacion y pérdida de peso,
estuvieron presentes en algunos pacientes
(Figura 3). E1 80 % de los casos recibié algun
esquema antibidtico para gérmenes comunes
antes de la consulta o derivacién a nuestro
Servicio, sin respuesta clinica.

Respecto al diagnéstico, solo el 56 % de los
casos tenfa una fuente de contagio conocida, y
fue mas frecuente la identificacién del foco a
menor edad (media de edad de los pacientes
con foco conocido: 7 afios vs. foco no conocido/
sospechoso: 11 afos; p < 0,006). E1 100 % de
los pacientes estaban vacunados con bacilo de
Calmette-Guérin (BCG). La prueba cutdnea
de tuberculina (purified protein derivative; PPD,
por sus siglas en inglés) resulté positiva en el
69 % de los casos y negativa en el 31 % restante.



432 | Arch Argent Pediatr 2018;116(6):430-436 | Articulo especial

El 54 % de los casos presenté radiografia de velocidad de eritrosedimentacién globular:
térax patolégica (patrones radiolégicos mds 45 mm/h + 32; entre otros). La ecografia resulté
frecuentes: ensanchamiento hilio-mediastinal y de utilidad para el control evolutivo de la lesién
neumonia). Los hallazgos de laboratorio fueron y para determinar su accesibilidad para realizar
inespecificos (media de recuento de glébulos procedimientos quirdrgicos diagndsticos en

blancos: 9440 células/mm? + 4600; media de 70 pacientes (76 %).

FiGura 1. Casos de tuberculosis ganglionar periférica asistidos por afio (periodo 2000-2015)
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FiGura 2. Distribucion de casos de tuberculosis ganglionar periférica por grupos etarios y sexo
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TabLA 1. Caracteristicas demogrdficas y comorbilidades de la poblacion en estudio
Caracteristicas demograficas n (%) Media (rango [r])
Edad (en aiios) 8,7 (r: 2 meses-23 afios)
Género
Femenino 53 (57,6 %)
Masculino 39 (42,4 %)
Procedencia Ciudad Auténoma de Bs. As. 26 (28,3 %)
Conurbano bonaerense 49 (53,3 %)
Interior del pais 17 (18,4 %)
Vivienda en condicidon de hacinamiento 54 (58,7 %)
Comorbilidades
Inmunosupresién Desnutricién grave 6 (6,5 %)
Enfermedad oncolégica 44,4 %)
Enfermedad reumatolégica 22,2 %)
Patologia respiratoria 12 (13 %)
Coinfecciones 12 (13 %)
Otras comorbilidades 22 %)

Ninguna 54 (59 %)
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El 63 % (58/92) de los pacientes requirié
internacién (ya sea para completar estudios o por
gravedad), con una media de 14 dias. Esta fue mds
prolongada en huéspedes inmunocomprometidos
(media de 39 dias, p < 0,001), presencia de foco
pulmonar (media de 25 dias, p < 0,001) y reaccién
adversa a fdrmacos antituberculosos (RAFA)
(media de 25 dias, p < 0,01).

Un total de 84/92 (91 %) fueron estudiados
para tuberculosis, ya sea a partir de muestras
ganglionares, de secreciones respiratorias
o0 ambas mediante examen directo, cultivo,
prueba de reaccién en cadena de la polimerasa
(polymerase chain reaction; PCR, por sus siglas
en inglés) convencional con primers para el
segmento de insercién IS6110 y/o histologia.
Se realizaron 77 procedimientos quirdrgicos
diagnésticos a nivel ganglionar: 26/92 por
puncién y aspiracién con aguja fina (PAAF),
46 /92 por biopsia y 5/92 por exéresis. Se
confirmo el diagndstico microbiol6gicamente
en el 60 % de las muestras totales (respiratorias
y /o ganglionares) estudiadas por cultivo y el
64,7 % de las muestras analizadas por PCR (Tabla
2). Todos los cultivos positivos fueron cepas de

Mycobacterium tuberculosis sensibles a drogas de
primera linea. En ocho pacientes, no se pudieron
realizar estos estudios diagnésticos por falta de
secreciones respiratorias y/o de disponibilidad
hospitalaria para efectivizar el procedimiento
quirdrgico diagnéstico en forma mediata; sin
embargo, todos ellos presentaron una respuesta
favorable al tratamiento empirico instaurado.

Todos los pacientes iniciaron tratamiento
(3 0 4 drogas antifimicas orales de primera
linea: isoniacida, rifampicina, pirazinamida,
con o sin etambutol) por un cuadro clinico
compatible, exposicién y/o PPD positiva, antes
de la confirmacién microbioldgica o histolégica.
La media de tiempo de evolucién de las
adenopatfas al momento del inicio del tratamiento
antifimico fue de 82 dias + 70,5 (mayor en nifios
inmunocompetentes [p < 0,05] y en adenopatias
multiples [p < 0,02]). E1 19,5 % presentaron RAFA;
la presencia de hepatitis fue el hallazgo mds
frecuente (9/18).

La evolucién fue favorable en el 81,5 % de
los casos, que lograron la curacién. E1 8,7 %
fue derivado en el curso del tratamiento para
completarlo en centros de salud cercanos al

FIGURA 3. Signos y sintomas acompariantes de la adenopatia subaguda o crénica
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TaBLA 2. Porcentaje de positividad para Mycobacterium tuberculosis, segtin la muestra analizada

Estudios realizados en muestras
ganglionares y/o respiratorias

Muestras positivas/total de las analizadas
(% de positivos)

Examen directo (baciloscopia) 7/84 (8,3 %)

Las 7 muestras positivas fueron 4 ganglionares, 3 respiratorias.
42/60 (60 %)
Las 42 muestras positivas fueron 21 ganglionares, 6 respiratorias y
15 ganglionares + secreciones respiratorias.
22/34 (64,7 %)
Las 22 muestras positivas fueron 15 ganglionares,
3 respiratorias, 4 ambas muestras.

45/51 (88,2 %)

Cultivo

PCR

Histologia

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.



434 | Arch Argent Pediatr 2018;116(6):430-436 | Articulo especial

domicilio. Otro 8,7 % abandond el tratamiento.
Solo un paciente, con diagnéstico concomitante
de sindrome linfoproliferativo, falleci6. En
26 pacientes, se continuo el tratamiento en forma
empirica por alto riesgo epidemiolégico y clinica
compatible, con respuesta favorable en el 81 %
de los casos.

DISCUSION

Nuestro estudio contempla 16 afios de
casuistica pedidtrica sobre adenitis tuberculosa.
Esta forma de presentacién de tuberculosis
extrapulmonar constituyé la segunda en
frecuencia luego de la pleural durante todo
el perfodo; sin embargo, fue reportada por
otros estudios como la primera forma clinica de
tuberculosis extrapulmonar en otros paises.®”

La adenitis periférica de causa tuberculosa
puede presentarse en el contexto de una
primoinfeccién (como puede observarse
en nifios pequefios y/o en pacientes
inmunocomprometidos) o puede reflejar la
reactivacion de una infeccién primaria previa. La
epidemiologfa de la TGP varia segtin se trate de
paises desarrollados o paises en desarrollo. En los
paises desarrollados, la mayoria de los casos de
TGP se producen entre los adultos inmigrantes
de pafses con tuberculosis endémica,®’ que
presentan un patrén consistente con enfermedad
por reactivacién. Esto fue documentado en
series de casos de TGP de paises como Francia y
Alemania, en las que alrededor del 70 % de los
casos ocurrieron en inmigrantes.®® Si bien la TGP
se consideraba cldsicamente una enfermedad de la
infancia, en los dltimos afios, la edad méxima de
inicio en los paises desarrollados ha migrado de la
infancia a los adultos j6venes (de 20 a 40 afios).%'°

Como en la mayoria de las series publicadas,
se evidencié que la TGP fue mds comtin entre las
mujeres,”!! un patrén distinto al de la tuberculosis
pulmonar, enfermedad que suele ser mds comtin
entre los hombres.!?

La regién cervicofacial fue el drea de
localizacién mds frecuente de las adenopatias,
lo que coincidié con otras publicaciones.® Suelen
presentarse como adenopatias indoloras de
progresién lenta.” El drenaje espontdneo estd
descrito hasta en el 4-11 % de los casos.®!* Los
signos y sintomas sistémicos pueden no estar
presentes, si bien se reportan hasta en el 55 % de
los casos de adenitis tuberculosa'® y deben ser
tenidos en cuenta al momento del interrogatorio.
En nuestro estudio, el 51 % de los casos presentd
algin signo o sintoma acompanante.

La PPD resulté positiva en el 69 % de
nuestros casos. Un estudio llevado a cabo por
A. Polesky et al., en Estados Unidos evidencié un
resultado positivo en la prueba de la tuberculina
en 90 de 92 (98 %) pacientes inmunocompetentes
con adenitis por tuberculosis.!® En estudios de
linfadenitis tuberculosa realizados en Corea del
Sur e India, la sensibilidad de la PPD fue del 86 %
y 89 %, respectivamente.'’!8

Se detectaron alteraciones radiolégicas
compatibles con la presencia de adenopatias
hilio-mediastinales o lesiones pulmonares en
el 54 % de nuestros casos, lo que correspondié
a una proporcién mayor que la reportada por
otras series.”? La presencia de lesién pulmonar
asociada fue discrepante en las distintas
publicaciones: M. S. Kamal et al., la reportaron
tunicamente en el 3,1 % de los casos;!' B. C.
Jha et al. y P. B. Magsi et al., refirieron su presencia
enel16 %y 7,5 %, respectivamente.??> Sin
embargo, estudios como el de N. Choudhury et
al., evidenciaron compromiso pulmonar en 48 %
de los casos,? resultado més acorde con nuestro
hallazgo.

En nuestra serie, la demora diagndstica y
terapéutica se atribuy? al bajo indice de sospecha
clinica y epidemiolégica, pues se interpretaron
los sintomas como adenitis piégena en la
mayoria de los casos y no se tuvo en cuenta la
ausencia de respuesta al tratamiento antibiético
o el antecedente de fuente conocida de contagio,
dato epidemiolégico esencial para la sospecha
diagndstica.**

En cuanto al agente etiolégico, M. bovis ha
sido histéricamente un patégeno frecuente en
adenitis crénicas; sin embargo, los programas
de pasteurizacién de la leche y control de la
tuberculosis bovina casi han eliminado esta fuente
de infeccién humana en los paises desarrollados.
Si bien, en la actualidad, M. tuberculosis es la causa
mads frecuente de linfadenitis tuberculosa,? el
consumo de leche no pasteurizada sigue siendo
un factor de riesgo para considerar.?

La obtencion de material para el estudio
microbiol6gico y anatomopatoldgico a través de
PAAF y/o de biopsia ganglionar es fundamental
para certificar el diagnéstico. La PAAF ha sido
propuesta en los dltimos afios como una técnica
de diagnéstico de primera linea, especialmente,
en paises endémicos, donde ha demostrado ser
sensible y especifica.?’?® Entre las ventajas que
presenta este procedimiento, se destaca que
es una intervencién segura, costo-efectiva y
ambulatoria, ademds de ser menos invasiva y mas
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accesible que la biopsia, sobre todo, en paises de
recursos limitados.”

El diagnéstico de certeza de adenitis
tuberculosa puede realizarse a través de cultivo
o PCR, mediante la demostraciéon de la presencia
de M. tuberculosis en material obtenido de un
ganglio linfdtico afectado. El cultivo sigue
siendo el estdndar de oro para el diagnédstico; sin
embargo, su resultado puede demorar semanas.
Las caracteristicas histolégicas (ej.: granulomas
caseificantes) son muy sugestivas y apoyan
fuertemente el diagndstico en pacientes con
clinica compatible y epidemiologia positiva
para tuberculosis, especialmente, en pediatria,
ya que esta poblacion suele caracterizarse por
presentar lesiones paucibacilares. En nuestro
estudio, la histopatologia tuvo un rol diagnédstico
importante; se presentaron hallazgos compatibles
con tuberculosis en la gran mayoria de las
muestras analizadas.

La antibioticoterapia con drogas antifimicas
sigue siendo el pilar fundamental del tratamiento
frente a una adenitis tuberculosa, si bien la
respuesta puede ser lenta e incluso paradojal
hasta en el 20 % de los casos (aumento del tamafio
de la adenopatia existente o apariciéon de nuevas
adenopatfas durante un tratamiento eficaz e
incluso después).!*303! Seis meses de tratamiento
suelen ser suficientes para su curacién ante
bacilos sensibles a drogas de primera linea. Esta
recomendacién se fundamenta en estudios que
no mostraron diferencias significativas entre 6 y 9
meses de tratamiento respecto a tasas de curacién
(89 %-94 %)*** o0 de recaida (3 %).>*

La gufa de tratamiento de la Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas
(Infectious Diseases Society of America) no
recomienda la escisién terapéutica del ganglio,
excepto en circunstancias inusuales.* En nuestro
caso, se realizé exéresis ganglionar en 5 pacientes;
sin embargo, la evolucién clinica no se vio
modificada por haber sido sometidos a este
procedimiento.

Este estudio presenta como fortaleza el poder
ofrecer datos relacionados con el seguimiento de
un ntimero significativo de pacientes con TGP por
un periodo prolongado, en un mismo centro de
atencién. Sin embargo, presenta las debilidades
inherentes a un estudio retrospectivo de los casos.

CONCLUSIONES

Es necesario elevar el indice de sospecha
de tuberculosis en nifios que se presentan con
linfadenopatfas, en especial, ante una evolucién

subaguda o crénica de esta, con ausencia de
respuesta al tratamiento antibiético habitual o
antecedente de un foco conocido de contagio, dato
epidemiolégico esencial para ser considerado
frente a esta situacién.

Optimizar la oportunidad para la toma
de muestra es fundamental dada la elevada
confirmacién diagndstica que puede obtenerse
ante el correcto estudio de los casos.

La TGP es una enfermedad de buen prondstico
adn con un diagnoéstico tardio, con alta tasa de
curacion. B
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